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NowMUi procMte do preparation h partir d'imulsions tichos de formes orales solidas k iibaration modifite at 
ratardaa da laur prindpaa acttf a. 



fLj pr^tanta invention est relative h un notA^u proc6d6 
formes orales aoUdes S liberation modifi^ et retard^ des 
prindpas sctif s* 

Catta forme orale sotide gal^nique se caract^se en ce 
qu'ele est constitute par des particules plus ou moins fines 
prapv6as i partN^ < d'6mulsions stebes et comprenant su 
moins deux supports inertes : I'un hydrophile et I'auue hydro- 
phoba 

Forme gat^nique h lib^ation retard6e pour comprim^s ou 
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La pr^aeiue Invention concerne Je^ pel Ites pdrtUules bolides plus 
Milna flnea appeUea "^muUlona aSchca" obtenue par s^chage d'uuo c^muUlou. al.r- 
al que leur proc^di de preparation. 

L'lnventlon ae rapporte i dea partUulaa renfer.»ani en partlculler 
5 Mia non exclualvement. une aubatance pharoaceut Ique active. Lea partlcuUb 

aelon I'lnventlou peuvent ^galement renfermer d'autrea substances telles que les 
vltaalnea ecc«<« 

On rappelera tout d'abord br lavement que les "eouilslons saches' . dai.b 
le language phar«ceut Ique. peuvent fitre dfiflnlea comae "des gouttelettes d'un 
10 premier llqulde dlvlafiea dana un aecond llqulde non mlsclble et rendues ensuUe 
pulv6rulentes par des moyens ntgcanlquea et techniques". 11 s'aglt done flnale- 
ment d'une dispersion de partlculea aolldes hydrophUes parml d'autres partlco- 
les aolldes hydrophobes ou 1' Inverse. 

L'lncluslon d'un prlnclpe actlf trSs hydroaoluble dans ces partlculea 
15 pernet d'aaaurer sa protection tout le long de la conservation et dans d'autres 
caa module sa diffusion et par la suite sa liberation, ce qui est mis i profit 
dans l'€laboratlon de formes galSnlques a action prolongge ou retardee. 

L'objet de la prfiaente Invention rfipond parfaltement aux conditions 
iooocges cl-des8U8. Lea partlculea cooforoes h la prfisente Invention aont carac- 
20 t6rl8«es eo ce qu'elles contlennent un prlnclpe actlf hydrosoluble et permettent 
de retarder aa iibSratioa loraqu'ellea aont mlaes en contact avec un milieu gas- 
trlque ou intestinal artlflciela. 

La forme orale aollde propoafie et constitute de petltes partlcules 
peut gtre claaaie dana lea "formes I llbgratlon progressive" (sustained release) 
25 qui soot des formes I action prolong^e d partlr deaquelles les prlnclpes actlfs 
aont llbSrSs et mis S la disposition de I'organlsme sulvant des lols physiques 
de diffusion relatlvement simples. Ce sent des formes dans lesquelles les prln- 
clpes actlfs sont Indus dans un support Inerte (slllce par exemple) complete- 
ment Insoluble dans les Uquldes de I'organlsme et i partlr desqueU les prlncl- 
30 pes actlfs aont llberSs S la suite d'une diffusion de ces Uquldes dans le 

rtaeau poreux de I'ensemble. La clnStlque de liberation suit en g6n6ral solt une 

lol d'ordre I ou d'ordre 0. 

Done les "Emulsions sSches" sent des preparations solldes constltuees 
par des partlcules plus ou molns fines. Elles sont obtenues a partlr d'eoulslons 
35 classlques. Leur obtention met en general en oeuvre deux operations : la prepa- 
ration del^emuUionJe_ba£e^^ 

Les formes orales sollde s sont trgs utlUsees dans I'arsenal therapeu- 

tlQue compte tenu de leur facliue d'emplol et leur fabrication Industrfelle 
alsee! Elles derlvent toutes des poudres ce qui justlfle une Importante recher- 
40 Che sur ce sujet. Ces formes sont varlees et font I'obje. J^^^^^^ ' 

eiaboree. Celle-cl a pour but de leur conferer une raelUeurt- specif Iclte d ac 
tlon en facllltant Inobservance du traltement. 
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A I'heure actuelle de nombreux precedes sont decrits pour Telabora- 
tlon de formes orales solldes i liberation mdlfiee de leur prIncipe dctlf. 

Ddos ce texte, qui concerne la prisente Invention, on propose un nou- 
veau procSdS prSsentant une preparation de partlcules solldes dont les dlmen- 
5 slons sont comprises entre 315 et 2000/a«» 

Ainsi obtenues. ces partlcules offrent la possibility de retarder et 
prolonger la liberation d*un prIncIpe actif trds hydrosoluble. Oes essals de 
dissolution et liberation sont realises dans les deux milieux gastrlque et 
Intestinal artlflclels. 
10 Dans ce procede» ces partlcules solldes s'obtlennent par la transfor- 

mation d'une emulsion de ^pe "eau dans hulle" (E/H) en une "emulsion seche". le 
"™ — ^pr1nc1pe"act1f-iiyant~ete"prea1atleme7it-d1ss — ™ 
emulsion ; on realise cette transformation par une operation de sechage de 
remulslon en question h laquelle on introdult un support Inerte : ce support 
15 Inerte est dans le present procede constltue par les si 1 Ices synthetlques haute- 
ment dispersees qui sont deer It comme un excellent agent "adsorbant** et "absor- 
bant" des phases Hquldes* On signale que les silicates et leurs derives peuvent 
etre egalement utilises dans ce procede. 

Plusleurs methodes ont ete proposees pour le sechage des emulsions : 
20 - solt par la nebullsatlon (spr^ dry) 

- solt par r Intermedia Ire d'un amidon "dry fly" 
Le nouveau procede nis en oeuvre selon la presente Invention se resume 
en une seule operation : 

*Le sechage ainsi que la preparation de 1 'emulsion dolvent se reallser 
25 slmultanement, les deux operations ne sont pas separees". 

Cette Idee sera developpee au cours de la presentation detail lee du 

procede. 

L'orlglnallte de ce nouveau procede concernant la presente Invention 

reside : 

30 1) dans une preparation tres simple et facile a appllquer sans coiqpllcdtlon 
technique. 

2) dans les matleres utillsees pour le sechage (les sillces) et le m^xle de leur 
Incorporati on 

3) 1 'utilisation slmultanement de deux sortes de sillces comme dessechant. 

35 4) dans un procede de sechage tres different des deux autres cites precedemment. 

Les caracteristiques et avantages de la presente invention apparais- 
sent a la lecture detaillee falte ci-apres, notamment en reference a quelques 
exemples de mise en oeuvre du procede de Tinvention. donnes a titre de simple 
Illustration. 
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MATIERES PREMIERES : 



1) Huile de rlcio : hulle v6g£tale - Pharmacopfio FraHMdiae U^me edition 

2) Hulle de silicone : poly«are organlque - Pharmacopfie Frani^aUe IXime CilUlou 
5 3) Aclde 8t«arlque : prfisenti sous toroe de poudre blancUe - Phariuacop6e Fraii- 

^alse IXiM idltlon 

4) Eau de chaux : aoluU aqueux d'hydroxyde de calcium - Phanuacopee Kransalsc 
Vllliae £dltloa 

5) Sallcylace de Na : C7 H5 O3 Na - 160, I - Phanuacopie Pran..al8e 
10 . composition analytlque : aclde sallcyllque : 86,26 

_ sodi-ua -^lAJiJ 



. Indlce de solubillt£ aqueuse (1:1) 

II a &t6 ucllls£ conne prlnclpe actlf i tltre d'exemple pour son Indtce de 
solubllltl tr4« «lev6 (1:1) et Indfipendant du pH du allleu. 
15 6) Dlffirents Cypes de slllce : 

. slllce A : hydrophlle priclpltie 
. slllce B : hydrophlle pyrog6n«e colloldale 
. slllce C : hydrophobe pyrogfinfie colloldale 
. slllce D : hydrophobe pyrog6a£e colloldale 
20 . slllce E : hydrophobe prSclpltfie 

Les slllces utillsies dans la presence Invention sont dee slllces 
syothitlques haute«ent dlspersfies, trSs pures et destinies 2 T usage 
pharaaceutlque. Biles se prgsentent sous forme de poudre blanche insoluble dans 
I'eau. Elles sont produites solt par pyro-hydrolyse de tStrachlorurc de slllclum 
25 en phase vapeur (les slllces pyrogSnfies coUoIdales) solt par un processus en 
phase llquide (les slllces preclpltges). Les procMes de fabrication permettent 
d'obtenlr dlfffirents types, prisentant les caract^ristlques sulvantes : 

- Surface (B.E.T.) 50 i 380 m^/g 

- Tallle des partlcules 7 a AO nm 
30 - Density apparente 60 a 120 g/1 

A la surface des partlcules prlmalres de ces slllces ae trouvent des 
groupeaents sllanols. Ces groupements et leur faculty de former des ponts hydro- 
gines font de ces slllces un excellent agent thlxotroplque et expllquent leur 
graode afflnlt€ a I'egard de I'eau de sorte qu'U convlent de les falre flgurer 
35 parml les matleres hydrophlles- Des modifications ont €te apport^es a cette sur- 
face par des procSdSs spSctaux et plus specialement sur les groupes sllanols par 
une reaction chimique avec le dlmethy IdicloroB i lane pour lier cl.lraiquement des 
groupes methyllques, alnsi la silice devient hydrophobe. 




MATERIEL (figure 1) 

Le meldngeur est tres simple ; la tete do ragitJteur est constttu^ 
d'une helice verticale (1) comportant deux palettes superposees (2) dont les 
dimensions sont adaptees au recipient (3) de boo ml. Le recipient de SCO n1 est 
5 placi dans un bain-marie (4). L*ag1tat1on est effectuee a I'alde d'un moteur 
Slectrlque (5), elle est H^glable par un systeme de rheostat (6) permettant de 
faire varier la vitesse du m^langeur de 0 i 25 000 t/min. 

PROCEDE DE FABRICATION (figure 2) 

10 Le proc^de qui fait I'objet de la prSsente invention concernant la 

preparation des partlcules dites **emu1s1ons seches", est constltue d'une seule 

™^operat-lon~'^dl-1see-en-<teux-"temps-qu4-^"Sont~pa5~separ^s-et— se~su ™ 

continu jusqu'a 1'obtentlon d'un prodult sollde dlvls^ en fines partlcules. 

- ler temps : on realise une solution de Taclde st^arique dans 1'hulle a chaud 

15 (agitation 6000 t/mn - temperature comprise entre 50' C et 70' C), on nelange 
parfaltement pendant 5 minutes au melangeur decrit pr^cedemment. On verse la 
quantity de slllce hydrophlle dans cette phase llpldlque hookogene, la slllce est 
Introdulte et dispersee a I'alde du melangeur (agitation 8000 t/mn * temperature 
65" - 70^ C). Ensulte on verse gouttes a gouttes I'eau de chaux qui contlent 

20 deja en solution le salicylate de Na, 1 'agitation est malntenue tout le long de 
cette operation a 12 000 t/nn. L'eau de chaux a et^ chauffee au prealable dans 
un ba1n*mar1e a 70" C. L'agltatlon est poursulvie pendant environ 15 minutes. On 
obtlent alnsl une emulsion de type "eau dans hulle" (E/H)» elle a l*aspect d'une 
creoe fine tres blanche et blen homogene. 

25 - 2eme temps : les 15 minutes ecou1ees» sans Interrompre l'agltatlon, on cownen- 
ce a Introduire la 2eme sorte de slllce qui est une slllce hydrophobe. La slllce 
hydrophobe est versee par petltes portions* en observant blen 1 'Evolution de la 
conslstance de I'emulslon. A la premiere apparition des particules sol Ides, on 
ellmlne le bain-marie par aspiration et on continue a tenrp^rature amblante. 

30 Ensulte on Introdult la quantity restante de la slllce hydrophobe. L'agltatlon 
est toujours maintenue a 12 000 t/mn jusqu'a la fin de I'operatlon. 

Le prodult fini se presente en particules sol ides plus ou moins fines, 

TAMISA6E DU PRODUIT FIWI 
35 Le prodult fini est tamise, les partlcules dont la taille est supe- 

rieure a 2000 /un sont separees, broyees et ramenees a une taille inferieure. A 
la fin de la fabrication les particules dont la taille est comprise entre 315 et 
2000/ijn representent 90 - 95 % de 1 'ensemble des particules. 
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Figure 2 : Schema du procede de fabrication 
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OBSERVATION AU MICROSCOPE ELECTRQNIQ UE 

En BdcrottCopU £lectronlque I balayage, lea parclculea aolldea aon- 
trent uae surface plus ou molns llsses avec la presence de pores. 
5 Elles r£si8tent» sans alteration, i une incubation de 10 heures en 

slUeu gastrlque artlflclel (USP XIX), conme i une Incubation de 10 heures en 
milieu Intestinal artlflclel (USP XIX). Apris les essals de dissolution selon la 
Pharwcopfie AaSrlcalne (USP XX 711) ou la note technique pro*PharMacopea n* 73, 
les partlcules restent laaltfirfies. On a observS aucun changeoient de surface en 
10 alcroscople ^lectronlque. 

De telles partlcules lalssent lentement dlffuser, au travers de leur 
surface poreuse, le prlnclpe actlf qui a M Introdult. 



pUAHTlTE DE SILICE UTILISEE 

IS 

La quantity relative de slllce, exprlmie en pourcentage de nasse de 
l*£«ulslon de base, n*a pas H6 flxfie de fa^on arbltralre, male elle est bas^e 
sur deux arguaents : 

- la capacity d'absorptlon et d*adsorptlon de la si lice qui selon la lltt^rature 
20 et les Indications des fournlsseurs, est de l*ordre de deux fols son polds ou 

son volume , 

- et les experiences faltes dans le cadre de ce ptocSdi : on constate au cours 
de la preparation de "1 'emulsion sdche** que l*augmentatlon progressive de la 
quantlte de slllce Introdulte entralne un changement Important de la consls- 

25 tance de 1* emulsion ; elle evolue d'une crime ipalsse (avec 10 et IS Z) 2 la 
pSte plus ou molns dure (avec 20 et 25 X) jusqu'd I'obtentloo d'un prodult 
sollde (avec 30 Z). 

Selon le procede de la presente Invention, on Incorpore d (x) g 
d*emulslon de base (yi)g de slllce hydrophlle et (yiH de slllce hydrophobe. 
30 On exprlme cette masse de slllce utlllsee en pourcentage de I'emulslon de base 
solt : 



X 100 
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"2* 



^2 X iOO 



TEST DE DISSOLUTION DU PRINCIPE ACTIF 

Lea essaia de dissolution sur les partlcules solldes soiic falcs i 
l*alde d'un dlssolucest paUtCas cournaiues" (USP XX 711). La vUesse d'agl- 
5 tatlon esc de 60 t/on et la tempfiracure du nllleu de 37** ^ OtS"* C« Us sont 

effeccufis dans le nllleu gascrlque artlflclel § pH i.2 et dans le nllleu Inces- 
tlnal artlflclel 1 pH 7,4. 

EXEMPLES 

10 

Pripar^s selon les caractfirlstlques de 1' Invetitlon, i partlr de dlff£- 
- — -rent8-type9--de~aldlceir^^es~exempl^s-«ulvan — 

priseote Invent loo* II est blen entendu que les exenpies de nlse en oeuvre 

dicrlts cl-aprds a*en constituent en aucune manldre une limitation* II s'aglt, 
IS toutefols, de varler les types de slllce utilises, alnsl que la phase llpldlque 

et obtenlr les nSnes rSsultats c 'est^-d-dlre une liberation retardSe. 

Exewple I 

Partlcules pr^parSes d partlr d*une Emulsion de base et I'enplol de la 
slllce A coouae slllce hydrophlle prSclpltSe et la slllce C comme slllce hydro- 



20 phobe colloldale, sulvant les proportions : 
(Hulle de rlclu 60 
Enulslon (Aclde st^arlque 20 
de (Baux de chaux 20 
base (Salicylate de Na 10 
25 Slllce A ni - 10 X 

Slllce C n2 " 25 Z 



Les partlcules de cette formule soot obtenues en sulvant les Indica- 
tions du procSd^ dScrlt pr6c£deiiunent. Elles sont. ensulte recuelilles et conser 
vies* Elles sont.de couleur blanche, 
ao Example 2 

II s*aglt de la raeme formule que I'exemple I, mals on a remplaci la 
slllce A par la slllce B qui est aussl une slllce hydrophlle mals colloldale* 



Hulle de tlcln 60 

Aclde stiarlque 20 

35 Eau de chaux 20 

Salicylate de Na 10 

Slllce B ni - 10 Z 

Slllce C n2 - 10 Z 



Les partlcules recuelilles sont tres blanches. 

40 
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Kxeaple 3 

Parclcules pr^pai'^es d parclr de la wime £muIaloa de baae de Texenple 
l» et I'eaplol de la si lice A hydrophlle pr6clplt6e, oaU cette loi la si lice C 
hydrophobe colloldale a 6ti remplac^e par une autre Billce hydrophc >e colloldale 
5 la ailice D» r£pondant alnal i la Cornule sulvaitce : 



Hulle de rlcln 60 

Acide atiarlque 20 

Eau de chaux 20 

Salicylate de Na 10 

10 Slllce A - 10 X 

Sillce D 02 - 20 Z 



Oo renarque que la slllce D a 6t6 utilla^e par une prop irt Ion . plus 
falble que lea autres slllcea hydrophobes* ce qui s'explique eo f/artie par une 
capacity d'adsorpclon plus filev^e. Les partlcules recuelllies sont tr^s 
15 blanche 6 • 

Exeaple 4 

II s*aglt de la mSne formule que l*exeitple l» en rempla^anc unlquemenc 
la slllce C hydrophobe colloldale par la sillce E hydrophobe priclpitie, suivant 
20 la foroule : 

Uulle de rlcia 60 
Aclde stfiarlque 20 
Bau de chaux 20 
Salicylate de Na 10 
25 Slllce A ni - 10 X 

Slllce E 02 - 25 X 

Les partlcules soot trds blanches. 

Exeaple 5 

30 Partlcules pr£par€es d partir de la n^oie formule de l*exeaple 3» sauf 

que 1* hulle de rlcln dans la phase llpidlque a St£ reaplacSe par 1' hulle de 
silicone, suivant la foraule : 

Hulle de silicone 60 



Aclde stSarlque 20 
35 Eau de chaux 20 

Salicylate de Na 10 
Slllce A n^ - 10 % 

Slllce D n2 - 21 Z 



Les partlcuUs obtenues i partlr de cecte forraule sont plus Uaaua et 
cris blanches. On algnale que le procfidfi de preparation de cette tormule esc le 
mimt que la proc<d6 de T Invent Ion dficrlt pr6ceBi»ent alnsl que pour tous les 
•ucres exeaples. 

Dans le cadre de la presence Invention on peut utlllser Jgalement les 
sillcaces et leurs dirivis comae supports Inertes dessichants, un exeople a 4tfi 
pratlqu< ec les risultats d'une liberation retard«e sont ttia favorables. 



MKSURE DE LA LIBERATION DU PRINCIPE ACT IF 
10 Us partlcules solldes obtenues h partlr des exenples cltis cl-dessus 

oot <ti prepares dans le but de retarder et prolonger la liberation du prlnclpe 

act if itxlus. 

Pour eootrOler cette caracteristlque, on utilise I'apparell clt^ 
pricfidewaent "I'apparell i palettes tournantes", dans lequel on «et en contact 
15 uae quantlt* de partlcules figale dig avec des llquldes digestifs artlflclels, 
I'apparell perMtCant de aalotenlr une agitation constante (60 t/mn) et une 
teap6rature constante de 37» + 0,5' C. Les llquldes artlflclels sont des 
■ solutions aqueuses taaponnees 4 pH 1,2 pour le milieu H*»"trlque «t * P" PO"' 
le Bllieu latest iMl. 
20 On effectue pour cheque foroule : 

- six essals 8lMilCaia<s dans un milieu gastrlque i pU 1,2 fixe, 

- et six autres essals slmultanls dans un milieu intestinal i pH 7,4 fixe pen- 
dant six heures. 

On fait uo priUvement toutes les heures et on dose la quantity llbfi- 

25 r^e du prlnclpe actlf* 

La liberation du prlnclpe actlf (icl le salicylate de Na) est rappor- 
tee i la teneur en salicylate de Na dans I g du produit fini. 

Le tableau cl-dessus donne une ld€e du prof 11 de liberation retrouvee 
dans les partlcules obtenues selon le present procedi : 
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Milieu utilise : Temps de prfilivement : 


pH : 


Z de liberation : 


; : 1 heure (Idre heure) : 


1,2 : 


33-42 : 


: 300 ml milieu gastrlque : 2 heures (3dme heure) : 


1.2 


57-65 : 


• : S heures (6dme heure) : 


1,2 , 


75 - 90 : 


. : 1 heure (ISre heure) : 


7,4 


35 - 44 : 


: 500 ml milieu intestinal : 2 heures (3dme heure) : 


7.4 


: 72-85 : 


; : 5 heures (SSme heure) : 


7,4 


: 35-95 : 



Uiie Interpritat Ion mathfimatlque a eti falte pour det talr la clafitlque 
de liberation du salicylate de Na de cha^ue exenpU prepare, selon deux afithodeB 

- la liberation en fonctlon de la racine carrSe du temps, 

- le logarlthae d6cl»al de la liberation en fonctlon du tenps 

5 

TEST DE STABILITE PES "EMULSIONS SECHES " 

De« essals de vlellllssement ont 6t5 effectu^s sur des foraulcs condl- 
tlonnies dans des flacons fernis par un bouchon plastlque et conserves au labo- 
ratolre i l"abrl de la lumlire. II est Important de soullgncr que le prof 1 1 de 
10 liberation du salicylate de Na reste Inchange aprJs doure »ols de stockage. Les 
essals de vlellllssement rfivdlent done une stability satlsf alsante au niveau de 
la llb^jratloa In vitro. 

CONCLUSION 

15 II rfisulte de la description dfitallUe du procidS falsant I'objet de 

cette iQventloo et des etudes Caltes dans le cadre de la dlsponiblLlte In vitro 
du prlQclpe actlf , que I'on obtlent une nouvelle forme gaUnlque la dlte "emul- 
sion sdche" presentee en partlcules solldes plus ou molns fines ; cette forme 
po8s2de les avantages sulvants : 

20 - elle perrnec une liberation retardee et prolongec d*un prlnclpc actlf trie 
soluble dans les milieux de I'organlsme. 

- et elle permet une mlse en geiules et peut assurer la stablllte de ce prlnclpe 

actlf. 

Eo conclusion de ce compte-rendu et au terme de I 'etude, on cite les 
25 points caplcaux de cette Invention : 

1 - Le procede de fabrication est une operation simple I reallser et ne demande 
aucune complication technique ; 

2 - le procede peut §tre exploitable Industrlellement^ 

3 - le procede qui fait I'objet de ce travail est non un procede de simple 
30 melange mals c'est un " procede de constitution " : 

- Dans un premier temps on obtlent une emulsion type "eau dans huile" 
quand on realise une dispersion du premier support Inerte (la sUlce 
hydrophile) au seln de la phase llpldlque de 1' emu Is Ion de base et 
que I'on ajoute ensulte la phase aqueuse qui contlent le prlnclpe 
35 actlf dlssous, on attelnt deux buts : 

. la fixation du prlnclpe actlf dlssous et contenu dans la phase 
aqueuse au seln de la phase llpldlque i Vaide de la slllce 
hydrophile 

• la formation d'une emulsion type eau dans hulle (E/H) 
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* Dans un deuxldoke cempa on obtlent des partlcules sol ides sous forme 
d*une **£cBulalon siche'* : I'adjoncclon d*un deuxldma support inerte (la 
alllce hydrophobe) entralne une absorption progressive de la phase 
llpldlque Coroant ainsi une sorte de couche ou d'enrobage hydrophobe 
S cutour de la slllce hydrophlle et par la suite la formation de partl- 

cules solides ; alnsi la phase aqueuse a 6t6 fix£e et absorb^e par la 
preaidre slllce 2 l*lnc£rieur de cette couche hydrophobe. 
Cette hypothdse est conflrmSe par les assertions sulvantes : 

a) L*exp<rleAce aoncre que les partlcules de '*1 'Emulsion siche" lalses en 
10 contact avec la solution aqueuse dilufie de perchlorure de fer donnent au 

dipact uae reaction negative ; la couleur violette caractSristique du sail* 
cylate ferrlque n'apparalt qu'aprda ^crasement des partlcules solides. 

b) La llbfiratlon retardfie prouvSe par les essals falts dans ce but. 

c) Sur des partlcules solides pr£par6es i partlr d*une foroule qui ne con- 
13 porte pas de phase llpldlque (c*e8t-d-dlre : eau de chaux ^ princlpe act if + 

Idre slllce hydrophlle 2doe slllce hydrophobe) » I'^tude de liberation sur 
cette foroule sp£clale a nontrS que : la totality du princlpe actif £tait 
retrouv6e dans les allleux de dissolution au bout d*une heure. 

d) De a« b et c on peut dire que la slllce hydrophobe associie d la phase 
20 llpldlque de I'^aulslon retarde la liberation du princlpe actif. 

4 - La quantity de la Idre slllce hydrophlle dolt Stre ^tudi^e et calcul^e pour 
fixer et absorber la phase aqueuse de I'^nuilslon^ de meoe pour la 22ine slllce 
hydrophobe qui est destlnfe pour absorber la phase llpldlque. 

25 



30 



35 
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REVENDICATIONS 

1 - Nouveau procld^ concernant une forme orale sollde 2 liberation retardfie et 

prolong^e, caract£r1s§e parce qu'elle est constitute par des petltes parti - 
5 cules sol Ides plus ou molns fines comprenant deux supports Inertes I'un 
hydrophlle et 1 'autre hydrophobe appartenant i la classe des si 1 1ces, des 
silicates et leurs d£r1vSs. 

2 - Partlcules sol Ides sulvant la revendlcatlon 1, caracttrls^es par leur dimen- 

sion conprlse entre 315 et 2000^. 
10 3 • Partlcules solldes sulvant la revendlcatlon 1, caract^rlsees par les deux 
supports Inertes qui sont deux sortes de si lice : K/drophlle et hydrophobe. 

4 • Les deux supports Inertes selon la revendlcatlon 3, sont Introdults selon 

une proportion en polds comprise : 

- entre 10 et 15 I pour la si lice hydrophlle 
15 - entre 20 et 25 % pour la si lice hydrophobe 

5 - Procldg de fabrication des partlcules solldes deflnles selon I'une quelcon- 

que des revendl cations 1» 2 et 3, caractlrlsl par 1e fait de comporter deux 
temps : 

- premier temps I'obtentlon d'une emulsion type eau dans hulle et 
20 Introduction de la premiere sorte de si lice a chaud (tenplrature 

conprlse entre 60" et 70" C) 

- deuxISme temps I'obtentlon de partlcules solldes seches sous forme 
"d'^mulslon seche" avec I'addltlon a temperature amblante de la 
deuxleme sorte de si lice 

25 6 - Precede de fabrication selon la revendlcatlon 5, caracterlsl par le slchage 
d'une emulsion comprenant une seule opiratlon constituee de deux teiqps non 
separ^s. 

7 - L'emulslon de base selon I'une quelconque des revendlcatlons 5 et 6, carac- 

terlsee par : 

30 - une phase llpldlque comprenant une hulle vegetale ou une hulle sill- 

cone et de I'aclde stearlque selon une proportion en polds comprise 
entre 50 et 70 % de la formule, 

- une phase aqueuse constltule d'un solute aqueux d'hydro^^de de cal- 
cium selon une proportion en polds comprise entre 20 et 30 % de la 

35 formule. 

8 - Partlcules solldes selon Tune quelconque des revendlcotlons de 1 a 7, 

caracterlsees en ce qu'elles contlennent au molns un prIncIpe actif qui a 
ete dissous au prealable dans la phase aqueuse de ''emulsion de base. 
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9 - Partlcules solides selon la revendlcaclon caraccSrld^ea par le falc 

qu'elles condulsenc i une llbfiratlon In vUro, en fonccion du teaps, retar- 
die ou prolongfie prlnclpe act If contenu. 

La clafttlque de liberation In vitro est en gSnfiral eoU d'ordre I ou d'ordre 
5 0. 

La aurCaca dea partlcul<is solldea reste lnalt£r£e apris lea easale de libe- 
ration i de tellea partlcules lalsaent ler ment dlCfuser, grflce i leur 
poro8lt6» le prlnclpe actlt* qui a 6t6 Introdult. 

10 - Forae pharaaceutlque contenant dea partlculea solldes sulvant l*una quel- 
10 con que dea reveadlcatlona I a 9, destlnfie a I'utlllaatlon par vole orale, 

pouvant fit re priaeatfie sous forme de coBprlnfia ou de gfilulea. 
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